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Organokataliza, ki je poleg kovinske in encimske katalize del asimetrične sinteze, je 
postala pomembno področje moderne organske sinteze. Predstavniki 
organokatalizatorjev so majhne organske molekule, ki vplivajo na stereoselektivni izid 
reakcij. Pogosto uporabljeni bifunkcionalni organokatalizatorji vsebujejo (tio)sečninske 
ali skvaramidne fragmente. Potencialni kandidati za asimetrične pretvorbe so 
organokatalizatorji s tioskvaramidnim fragmentom, ki so analogi skvaramidnim 
organokatalizatorjem. V magistrski nalogi nas je zanimal vpliv organokatalizatorja s 
tioskvaramidnim fragmentom na stereoselektivnost reakcije N-metilizatin imina s 3-
fenilizoksazol-5(4H)-onom. Sledil je drugi korak pretvorbe, elektrofilno fluoriranje 
nastalega intermediata. Na potek omenjene reakcije vplivajo različni parametri, zato smo 
določili optimalne reakcijske pogoje. Testirali smo vpliv vrste katalizatorja, topila in 
koncentracije katalizatorja na stereoselektivnost reakcije. Določanju optimalnih 
reakcijskih pogojev je sledila uporaba optimalnih pogojev na reakcijah med različno 
substituiranimi izatin imini in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom. Končne produkte z dvema 
centroma kiralnosti tvorimo v dveh stopnjah. Izolirane produkte smo analizirali z analizo 
HPLC, ki nam je omogočila določitev stereoselektivnosti reakcije. Produkte smo 
ovrednotili z enantiomernim presežkom in diastereoselektivnim razmerjem, rezultati so 
pokazali visoke enantiomerne presežke. 
 
 












Organocatalysis, which is beside metal and enzymatic catalysis part of asymmetric 
synthesis, has become an important area of modern organic synthesis. Representatives of 
organocatalysts are small organic molecules that lead reactions to stereoselective 
outcome. Commonly used bifunctional organocatalysts contain thio(urea) or squaramide 
fragments. Potential catalysts for asymmetric reaction are organocatalsysts with 
thiosquaramide fragment which are analogues of squaramide organocatalsysts. In the 
dissertation we were interested in the effect of the organocatalsyst with the 
thiosquaramide fragment on the stereoselectivity of the reaction between N-methylisatin 
imine and 3-phenylisoxazol-5(4H)-one. The second conversion step was electrophilic 
fluorination of the resulting intermediate. Stereoselective outcome of reaction is 
influenced by different parameters; therefore, we optimized the reaction conditions. We 
tested the effect of different organocatalysts, solvent and catalyst concentration on the 
stereoselectivity of the reaction. After determining the optimal reaction conditions, we 
used them to study organocatalytic transformation between differently substituted isatin 
imines and 3-phenylisoxazol-5(4H)-on. The final products, with two centers of chirality, 
are formed in two stages. The isolated products are analyzed with HPLC analysis. The 
products are evaluated with enantiomeric excess and diastereomeric ratio. The results 
showed high ee values.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
 
d   dublet 
dd   dublet dubleta 
CH2Cl2  diklorometan 
DMF   N,N-dimetilformamid 
DMSO  dimetil sulfoksid 
dr   diastereoizomerno razmerje (angl. Diastereomeric Ratio) 
dt   dublet tripleta 
ee   enantiomerni presežek (angl. Enantiomeric Excess) 
EI-HRMS  visokoločljivostna masna spektrometrija z elektronsko ionizacijo 
ekv.   ekvivalent 
EtOAc   etilacetat 
HPLC   tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
i-PrOH  izopropanol 
IR   infrardeča spektroskopija 
LC/MS  tekočinska kromatografija sklopljena z masno spektroskopijo 
LUMO  najnižja nezasedena molekulska orbitala (angl. Lowest   
   Unoccupied Molecular Orbital)     
m   multiplet 
MeOH   metanol 
Pe   petrol eter 
pKa   logaritem disociacijske konstante kisline Ka 
NFSI   N-fluorobenzensulfonamid 
NMR   jedrska magnetna resonanca 
s   singlet 
s.t.   sobna temperatura 
t   triplet 
τ   elucijski čas enantiomera 
TLC   tankoplastna kromatografija 
TMS   tetrametilsilan 








1   Uvod 
 
 
1.1   Osnove stereokemije 
 
K stereoselektivni sintezi spadajo trije stebri asimetrične sinteze. Poleg asimetrične 
kovinske katalize in encimske katalize spada v to skupino še asimetrična organokataliza, 
ki je doživela hiter razvoj v začetku enaindvajsetega stoletja [1]. Za asimetrično sintezo 
je značilno, da se na molekuli substrata tvori eden ali več stereogenih centrov (centrov 
kiralnosti). Nastanejo stereomerni produkti (enantiomeri ali diastereoizomeri). Za 
stereomere je značilno, da imajo enako molekulsko formulo, razlikujejo se po 
razporeditvi atomov okrog stereogenega centra. Stereogen center ima v tetraedrični 
razporeditvi vezane štiri različne substituente [2]. Asimetrična sinteza omogoča nastanek 
pretežno enega izomera pri pretvorbah simetričnih spojin v spojine z novimi centri 
kiralnosti, saj pri reakcijah, pri katerih nastanejo novi centri kiralnosti, ni mogoče 
pripraviti le enega izmed stereomerov [1]. 
 
Velik vpliv na oblikovanje asimetrične sinteze je imelo Pasteurjevo odkritje centra 
kiralnosti (1848). Pri preučevanju soli vinske kisline je ločil levo- in desnosučni 
enantiomer soli vinske kisline in ugotovil, da se molekule razlikujejo po razporeditvi 
atomov okrog centra kiralnosti [3, 4]. Izraz kiralnost, ki izhaja iz grščine, je prvi uporabil 
lord Kevin leta 1893 [5]. Kiralne molekule so brez refleksijske simetrije in niso enake 
svojim zrcalnim slikam. Molekule, ki imajo refleksijsko simetrijo in so enake zrcalnim 
slikam, imenujemo akiralne. Enantiomer je eden od dveh izomerov, ki sta zrcalni sliki 
(nista identična). Enantiomeri imajo enake kemijske in fizikalne lastnosti, razlikujejo se 
le v dveh parametrih. Para enantiomerov linearno polarizirano svetlobo zasučeta v 
nasprotnih smereh, velikost kota zasuka je enaka. Izomer, ki zasuče svetlobo v smeri 
urnega kazalca, imenujemo desnosučen in ga označimo s (+). Izomer, ki linearno 
polarizirano svetlobo zasuče v nasprotni smeri urnega kazalca, imenujemo levosučen in 
mu pripišemo oznako (–). Danes za označitev absolutne konfiguracije na centru kiralnosti 
uporabljamo deskriptorja (S) in (R). Enentiomera se razlikujeta še v odzivu v kiralnem 
okolju. V nekaterih primerih različnega odziva ne zaznamo, lahko pa je odziv tako izrazit, 
da v primeru kemijske reakcije eden od parov reagira, medtem ko drugi ne [2].   
 
Številne molekule, ki jih najdemo v naravi, imajo lahko več steregenih centrov in s tem 
obstajajo v različnih izomernih oblikah. Aminokisline, ogljikovi hidrati in lipidi so 
gradniki živih organizmov, ki imajo lahko v svoji strukturi prisotne centre kiralnosti. 
Primer molekule je aminokislina asparaginska kislina [6]. L-asparaginska kislina je v 




Izomeri različnih naravnih molekul (Slika 1) lahko v bioloških sistemih povzročijo 
različne odzive. (R)- in (S)-limonen se razlikujeta po vonju, (R)-limonen ima vonj po 
pomaranči, (S)-limonen ima vonj po limoni [7]. Tudi izomera karvona se razlikujeta po 
vonju. (R)- oblika diši po meti, medtem ko je za (S)-obliko značilen vonj kumine [7, 8]. 
(R)- oblika zadnjega para enantiomerov je feromon japonskega hrošča, medtem ko (S)- 




Slika 1: Primeri naravnih enantiomerov z različno biološko aktivnostjo. 
 
Izomeri lahko v kiralnem okolju povzročijo enake ali popolnoma nasprotne odzive. 
Asimetrična sinteza je pomembna veja v farmaciji za sintezo enantiomerno čistih 
zdravilnih učinkovin. Zaradi razlik v tridimenzionalni strukturi se biološki sistemi 
(receptorji, encimi) na enantiomerni spojini odzovejo različno. Znani so primeri, da je 
ena izmed oblik zdravilna, druga pa strupena [6, 10].  
 
 
1.2   Zgodovina organokatalize 
 
Bredig je leta 1913 odkril, da pri adiciji HCN na benzaldehid ob prisotnosti kininskih 
alkaloidov dobimo nitril mandljeve kisline z manj kot 10 % enantiomernim presežkom 
(Shema 1). Kininski alkaloid inducira kiralnost v nastalem produktu, zato reakcija 










Leta 1960 je Pracejus poročal o enantioselektivni adiciji metanola na metil fenil keten, 
katalizirani z O-acetil kininom (Shema 2). Pracejus je z reakcijo dosegel bistveno boljši 




Shema 2: Pracejusova adicija metanola na keten. 
 
Neodvisno so leta 1974 Hajos in Parrish [11] ter leta 1971 Eder, Sauer in Wiechert [12] 
razvili prvo asimetrično organokatalizirano aldolno kondenzacijo z aminikislinskim 
katalizatorjem L-prolinom (Shema 3). Z reakcijo so dosegli visoko stopnjo 
enantioselektivne pretvorbe. Reakcija poteče preko nukleofilne adicije nevtralnega 




Shema 3: Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechertova reakcija s katalizatorjem prolinom. 
 
V omenjenih raziskavah in ostalih objavljenih študijah koncepta organokatalize kot nove 
možne sintezne poti niso predvideli, osredotočili so se zgolj na individualne pretvorbe. 
Ob koncu devetdesetih let prejšnjega stoletja so v študijah predstavili možnost uporabe 
majhnih organskih molekul za različne sinteze [13]. V treh različnih študijah so Yian Shi 
[14], Dan Yang [15] in Scott Denmark [16] s sodelavci raziskali enantiselektivno 
epoksidacijo enostavih alkenov z uporabo enantiomerno čistih ketonov. V istem obdobju 
sta Jacobsen [17] in Corey [18] s sodelavci opisala primere katalizirane asimetrične 
Streckerjeve reakcije z uporabo katalizatorja, ki tvori vodikove vezi.  
4 
 
Termin organokataliza so leta 2000 definirali Ahrendt, Borths in MacMillan v objavljeni 
študiji enantioselektivne Diels-Alderjeve reakcije med α,β-nenasičenimi aldehidi in 
različnimi dieni s kiralnimi aminskimi katalizatorji. Diels-Alderjeva cikloadicija poteka 
preko reaktivnega iminijevega iona, ki je dovolj aktiviran, da reagira z dienom z visoko 
stopnjo enantioselektivnosti. Z raziskavo so predstavili tudi splošne strategije aktivacije 
z organskimi molekulami kot asimetrični katalizatorji, ki se lahko uporabijo pri različnih 
tipih reakcij [19].  
 
List, Lerner in Barbas so istega leta objavili raziskavo intermolekularne asimetrične 
aldolne reakcije med acetonom in aldehidi ob prisotnosti katalizatorja prolina. Reakcija 
poteče preko tvorbe reaktivnega enaminskega intermediata in posnema asimetrično 
encimsko reakcijo skupine aldolaza I [20]. Od zadnje omenjene raziskave do danes je 
število objavljenih raziskav, ki opisujejo nove katalizatorje ali organokatalizirane 
reakcije, močno naraslo [13].  
 
 
1.3   Asimetrična organokataliza 
 
Asimetrična organokataliza je oblika katalize, pri kateri majhne organske molekule 
povečajo hitrost kemijske reakcije in omogočajo stereokontrolirano sintezo strukturno 
različnih molekul. Majhne organske molekule katalizirajo reakcije, pri katerih na 
substratni molekuli nastane eden ali več centrov kiralnosti in pri tem vodijo reakcijo v 
nastanek pretežno enega izomera. V zadnjih dvajsetih letih ja asimetrična organokataliza 
doživela hiter razvoj zaradi številnih prednosti. Majhne organske molekule, ki katalizirajo 
asimetrične pretvorbe, so neobčutljive na zrak in vlago, poleg tega se z njimi lahko dela 
pod blagimi reakcijskimi pogoji. Majhne organske molekule, uporabljene za katalizo, so 
običajno nestrupene, okolju prijazne in ne vsebujejo problematičnih težkih kovin. 
Katalizatorji so praviloma lahko dostopni in poceni, saj so pripravljeni iz derivatov 
različnih naravnih spojin [13, 21]. 
 
Katalizatorji omogočajo različne načine aktivacije, s tem različne mehanizme in sintezo 
različnih kompleksnih organskih molekul. Glede na način aktivacije organokatalizatorje 
delimo na kovalentne in nekovalentne katalizatorje [21]. Pri kovalentnem načinu 
aktivacije se med substratom in katalizatorjem tvorijo kovalentne vezi. Šibkejše 
medmolekulske interakcije se tvorijo med substratom in katalizatorjem v primeru 
nekovalentnih organokatalizatorjev [22]. Poleg tega se organokatalizatorji delijo še glede 
na kemijske lastnosti organokatalizatorja. Lahko delujejo kot Lewisova kislina, Lewisova 
baza, Brønstedova kislina, Brønstedova baza [21], delujejo lahko preko HOMO in LUMO 





1.3.1   Kovalentna aktivacija 
 
Kovalentni načini aktivacije so iminska kataliza, enaminska kataliza, acilamonijeva 
kataliza, kataliza amonijevega enolata, NHC kataliza in fosfinska kataliza. Med 
kovalentnimi načini aktivacijami sta med najbolj zastopanimi iminska in enaminska 
kataliza. Najpogosteje uporabljeni so aminokislinski organokatalizatorji. Znotraj 
aminokislinskih katalizatorjev so za omenjeni katalizi najpogosteje uporabljeni različni 
derivati prolina [21]. 
 
V splošnem pri enaminski katalizi v prvem koraku poteče kondenzacija karbonilne 
spojine (aldehidi, ketoni) z aminskim katalizatorjem v prisotnosti Brønstedove kisline. 
Poteče še eliminacija vode in pri tem nastane iminijev ion. Z nastankom iminijevega iona 
se poveča kislost bližnjih α-protonov in sledi njihov odcep. Po odcepu α-protona nastane 
nukleofilen reaktivni enaminski intermediat (Shema 4), ki je značilen za to vrsto katalize. 
Temu sledi nukleofilni napad enaminskega intermediata na elektrofil in nastane drugi 
iminijev ion. Po hidrolizi iminijevega iona se tvori končni produkt, sprosti se še aminski 




Shema 4: Poenostavljen prikaz nastanka intermediata enaminske katalize [22]. 
  
V primeru iminske katalize poteče v prvi stopnji kislinsko katalizirana kondenzacija α,β-
nenasičene karbonilne spojine (aldehidi, ketoni) z aminskim katalizatorjem. Pri tem 
nastane nenasičen iminijev ion (Shema 5), ki je bolj elektrofilen kot začetna α,β-
nenasičena karbonilna spojina. V tem koraku poteče še eliminacija vode. Sledi nukleofilni 
napad na β-mesto nastalega iminijevega iona (elektrofil). Nastane β-funkcionaliziran 
enamin, ki je v tavtomernem ravnotežju z iminijevim ionom. Hidroliza iminijevega iona 













Shema 5: Poenostavljen prikaz nastanka intermediata iminske katalize [22]. 
 
V primeru enaminske katalize igrajo pomembno vlogo vodikove vezi, ki jih 
organokatalizator tvori s substratom za stereokontroliran potek reakcije. Pri iminski 
katalizi se uporabljajo organokatalizatorji, ki stereoselektivnost reakcije zagotavljajo na 
principu sterične kontrole [21]. Zaradi sterične oviranosti je energetsko ugodnejši 
nastanek trans-trans konfiguracije iminijevega intermediata [24]. 
 
1.3.2   Nekovalentna aktivacija 
 
Zelo uporabne za asimetrično organokatalizo so postale kiralne organske molekule s 
kislimi protoni. Preko kislih protonov organokatalizatorji interagirajo s substratom in ga 
aktivirajo. Pri nekovalentni aktivaciji ločimo dve možnosti prenosa protona v prehodnem 
stanju. Proton lahko v prehodnem stanju ostane vezan na katalizatorju (ekvivalentno 
splošni kislinski katalizi). Iz organokatalizatorjev, ki se obnašajo kot Brønstedove kisline, 
se proton v prehodnem stanju prenese na substrat [21].  
 
- Organokatalizatorji z vodikovo vezjo 
Začetki aktivacije z vodikovimi vezmi so se začeli razvijati šele v 80. letih prejšnjega 
stoletja. Dejanska uporaba katalizatorjev, ki tvorijo vodikovo vez, je zaživela kasneje 
[25]. Pri aktivaciji z vodikovo vezjo nastane vodikova vez med organokatalizatorjem, ki 
je donor vodikove vezi, in substratom, ki je akceptor vodikove vezi (Shema 6). Poleg 
tega da katalizator substrat v prehodnem stanju aktivira, ga tudi stabilizira. Aktivacija 








Predstavniki te skupine katalizatorjev so kiralne sečnine in tiosečnine, skvaramidi, dioli 
(bisfenol, BINOL, TADDOL), gvanidinijevi in amidinijevi ioni. Eden izmed bolj znanih 




Slika 2: Katalizatorji, ki so donorji vodikove vezi. 
 
- Brønstedova kislina kot organokatalizator 
V skupini Brønstedovih kislin kot organokatalizatorji prevladujejo kiralni derivati binol 
fosforjeve kisline (Slika 3). Tovrstne organokatalizatorje sta neodvino prvi pripravili dve 
raziskovali skupini, Akiyama s sodelavci [27] ter Uraguchi in Tenda [28]. 
Organokatalizatorji delujejo na princip prenosa protona iz katalizatorja na substratno 
molekulo. Predstavljajo pomembno skupino organokatalizatorjev. Lahko jih uvrščamo 
tudi med bifunkcionalne organokatalizatorje, saj imajo organokatalizatorji močno kisel 
vodikov atom P-OH, na fosforjev atom pa je vezan še kisikov atom z dvojno vezjo in 
neveznimi elektronskimi pari P=O (akceptor vodikove vezi). Kiralne derivate binol 
fosforjeve kisline sestavlja še rigidno kiralno ogrodje, na katerega sta vezani veliki 
skupini (Ar), ki povzročata sterične ovire. Molekula ima simetrijski kiralni žep. Rotacija 




Slika 3: Primeri kiralnih derivatov binol fosforne kisline [21]. 
 
- Bifunkcionalni organokatalizatorji 
Bifunkcionalni organokatalizatorji so katalizatorji, ki omogočajo aktivacijo preko 
vodikovih vezi. Temeljijo na hkratnem delovanju fragmenta, ki je donor vodikove vezi 
in Brønstedove baze. Njihove lastnosti so, da imajo kislo in bazično naravo, tako lahko 
aktivirajo elektrofil kot tudi nukleofil, poleg tega okrog reagenta ustvarjata nesimetrično 
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okolje, kar privede do stereoselektivne tvorbe centra kiralnosti v novo nastali molekuli 
[21]. Bifunkcionalnost je lastnost encimskih katalizatorjev in jo je težko posnemati [29]. 
 
Bifunkcionalne organokatalizatorje sestavljajo s kemijskega vidika štirje motivi (Slika 
4). Sestavljeni so iz 3,5-bis(trifluoromeil)fenilne skupine, donorja vodikove vezi 
(sečnina, skvaramid, tioskvaramid, hidroksilna skupina), kiralnega ogrodja (derivati 
kininovca, kafre) in akceptorja vodikove vezi (terciarni amin). Primeri donorjev vodikove 
vezi so (tio)skvaramid, (tio)urea in aktivirajo in orientirajo elektrofilno komponento 
reakcije. Donor vodikove vezi z elektrofilom tvori dve vodikovi vezi. 3,5-
bis(trifluoromeil)fenilna skupina poveča kislost vodikovega atoma. Akceptor vodikove 
vezi aktivira nukleofilno komponento reakcije. Poleg tega umesti nukleofilno 




Slika 4: Motivi bifukcionalnega organokatalizatorja [29]. 
 
3,5-bis(trifluoromeil)fenilna skupina je pogost motiv v primeru (tio)sečninskih in 
(tio)skvaramidnih organokatalizatorjev, saj poveča kislost N–H skupine donorja zaradi 
dveh akceptorskih CF3 skupin in posledično okrepi interakcije med katalizatorjem in 
substratom [30, 31]. 
 
Tiosečnine se kot fragment donorja vodikove vezi uporabljajo pogosteje v primerjavi s 
sečninami, ker so tiosečnine bolj kisle od sečnin. Vrednost pKa sečnine v DMSO je 26.9, 
tiosečnine pa 21.1 [31]. 
 
Ena izmed razlik med (tio)sečninskimi in skvaramidnimi oganokatalizatorji je v tem, da 
imajo skvaramidni organokatalkizatorji dvojno naravo (Slika 5). Skvaramidi so donorji 
vodikove vezi (dve N–H skupini), poleg tega so tudi akceptorji vodikove vezi, kar 
omogočata dve karbonilni skupini. Ob tvorbi vodikove vezi z akceptorskima skupinama 





Slika 5: Skvaramid kod donor in akceptor vodikove vezi [32]. 
 
Tudi (tio)sečninski in skvaramidni oganokatalizatorji se med seboj razlikujejo po kislosti 
(pKa) [31], poleg tega se razlikujejo še v rigidnosti, obliki in dolžini vodikovih vezi [32]. 
Skvaramidni organokatalizatorji so v povprečju bolj kisli kot tiosečninski analogi (Slika 
6 in Slika 7) [33]. Na rigidnost skvaramidnih organokatalizatorjev vplivata dva 
dejavnika. Prvi razlog za rigidnost je delokalizacija prostega elektronskega para na dušku 
preko karbonilne skupine, to onemogoča rotacijo C–N vezi. Poleg tega sta karbonili in 
aminski skupini koplanarni, kar povzroča konformacijsko togost [32]. Še ena razlika med 
sečninami in skvaramidi je razdalja med N–H skupinama. Izračunana razdalja med 
vodikovima vezema v N,N'-dimetiltiosečnini je 2.13 Å in v N,N'-dimetilskvaramidu 2.72 











Slika 7: Primeri skvaramuidnih organokatalizatorjev in njihove pKa vrednosti v DMSO [33]. 
 
Slabost skvaramidnih organokatalizatorjev je, da so slabše topni v nepolarnih topilih. Že 
zamenjava ene karbonilne skupine s tiokarbonilno povzroči povečanje topnosti 
organokatalizatorjev v nepolarnih topilih [35]. Poleg tega imajo tioskvaramidni 
organokatalizatorji nižje pKa vrednosti (4–5 pKa enot razlike), so bolj kisli od njihovih 
analognih skvaramidnih spojin in s tem lahko delujejo kot Brønstedove kisline [36]. Iz 
kristalografskih podatkov je razvidno, da je razdalja med vodikoma pri tioskvaramidih 
(2.5 Å) manjša kot pri skvaramidih (2.72 Å) [35]. Raziskava Rombola in Rawala je 
pokazala, da so tioskvaramidni orgaokatalizatorji tvorili produkte z višjo 
enantioselektivnostjo kot analogni skvaradmidi v primeru reakcije 2-hidroksi-1,4-




Slika 8: Primeri tioskvaramidnih derivatov in njihove pKa vrednosti v zmesi voda:acetonitril (1:9) [36]. 
 
Ogrodja bifunkcionalnih organokatalizatorjev so pogosto alkaloidi kininovca in derivati 
kafre. Njihova prednost je, da so prisotni v naravi in omogočajo enostavno derivatizacijo 
11 
 
(Slika 9) [29, 38]. Predstavljajo motiv akceptorja vodikove vezi, ki ativira nukleofilno 
komponento v primeru organokatalitske reakcije. Heteroatom, vezan na katalizatorju, 
deprotonira nukleofilni substrat s prostim elektronskim parom [30]. Derivati kininovca, 
ki imajo prisoten terciarni dušikov atom, lahko aktivirajo nukleofilni substrat s pomočjo 




Slika 9: Pogosto uporabljeni alkaloidi kininovca in kafra v strukturi organokatalizatorjev [29, 38]. 
 
Primera uporabljenih kiralnih ogrodij organokatalizatorjev sta psevdo enantiomera 
alkaloida kinin in kinidin, ki tvorita nasprotna enantiomera produkta, reakciji potečeta s 
primerljivo selektivnostjo. Razlikujeta se po konfiguraciji na dveh stereogenih centrih 
(C8 in C9), konfiguracija na ostalih stereogenih centrih kinina in kinidina je identična. 
Kinin in kinidin imata na C6' atomu vezan vodik, cinkonidin in cinkonin imata na tem 
mestu vezano metoksi skupino in tako kot kinin in kinidin tvorita nasprotna enantiomera 
produkta. Na mestu C9, ki je stereogen center, imajo derivati kininovca vezano 
hidroksilno skupino, ki omogoča različne pretvorbe. Pomemben strukturni del tovrstnih 





Slika 10: Primeri bifunkcionalnih organokatalizatorjev [37, 39, 40]. 
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1.4   Vrste asimetrične sinteze 
 
Različne veje asimetrične sinteze so se razvile zaradi naraščanja potreb po optično čistih 
spojinah. Navdih predstavlja narava, saj živi organizmi – biokatalizatorji (npr. encimi) 
selektivno in učinkovito tvorijo eno od enantiomernih spojin [41]. Sinteza enega od 
enantiomernih parov ima več prednosti. Zaradi razlik v tridimenzionalni strukturi imata 
enantiomera različno biološko aktivnost, pogosto je biološko aktiven le eden v paru 
enantiomerov, drugi je neuporaben in predstavlja odpadni produkt, če ga ni mogoče 
ponovno racemizirati. Lahko sta aktivna oba enantiomera, toda v aktivnosti se lahko 
razlikujeta. Prvi ima lahko željeno aktivnost, drugi je lahko škodljiv [9]. Pomembna je 
predvsem sinteza enantiomerno čistih zdravil, agrokemikalij, prehranskih dodatkov, 
dišav [42], saj lahko uporaba parov enantomerov z različno aktivnostjo vpliva na naše 
zdravje in okolje [9, 41]. Optično čiste spojine so bolj aktivne kot v primeru racemnih 
zmesi. V primeru feromona japonskega hrošča (Slika 11) že en procent (S) enatiomera 




Slika 11: Enantiomerna para japonskega hrošča. 
 
1.4.1   Ločba posameznih enantiomerov iz racemnih zmesi 
 
Čiste optično aktivne spojine lahko pridobimo z ločbo enantiomerov iz racemnih zmesi. 
Enantiomera iz racemne zmesi z uporabo optičnih reagentov pretvorimo v zmes 
diastereoizomerov. Zmes diastereoizomerov lahko ločimo z uporabo klasičnih 
postopkov, kot so destilacija, kristalizacija, kromatografija, saj imajo diastereoizomeri 
različne kemijske in fizikalne lastnosti. Za ločevanje kislin, baz in spojin, ki ne tvorijo 
soli, uporabimo različne optično aktivne reagente. Optično aktivne kisline (npr. vinska 
kislina) so primerne za ločevanje enantiomernih aminov ali drugih baz, optično aktivni 
amini ali alkaloidi (npr. cinkonin, kinin) pa so primerni za ločevanje enantiomernih kislin. 
Za ločitev enantiomernih spojin, ki ne tvorijo soli, lahko s pretvorbo funkcionalnih skupin 











Shema 7: Pretvorba enantiomerov racemne zmesi v zmes diastereoizomerov. 
 
V prisotnosti ločevalnega reagenta (2R,3R) vinske kisline ločimo racemno zmes (S)-1-
feniletilamina in (R)-1-feniletilamina (Shema 7). Pri tem nastaneta soli z dvema 
različnima kationoma in nista zrcalni sliki. (S)- in (R)-1-feniletilaminski soli vinske 
kisline se razlikujeta v hitrosti kristalizacije. (S)-1-feniletil amonijeva-(R,R)-sol vinske 
kisline lahko izoliramo, saj je manj topna v topilu (metanol) in kristalizira hitreje kot 




Shema 8: Tvorba prostega amina. 
 
Po izolaciji amina z dodatkom natrijevega hidroksida tvorimo prost amin in dinatrijevo 
sol vinske kisline (Shema 8). Prost amin je bolj topen v organskih topilih in ga izoliramo 
z ekstrakcijo [44].   
 
1.4.2   Nastanek centra kiralnosti pri pretvorbah prokiralnih spojin: facialna 
selektivnost 
 
Organske molekule imajo ali nimajo prisotne elemente simetrije. Med elemente simetrije 
spadajo zrcalna ravnina, center inverzije, enostavna rotacijska os, rotacijsko-refleksijska 
os. Molekule imajo lahko enega ali več elementov simetrije. Če imajo zrcalno ravnino, 
center inverzije ali rotacijsko-refleksijsko os, take organske molekule imenujemo akiralne 
in imajo releksijsko simetrijo. Kirlane molekule v primerjavi z akiralnimi nimajo 
refleksijske simetrije.  
Značilnost prokiralnih molekul je, da vsebujejo prokiralni center in se lahko v enem 
koraku pretvorijo v kiralne molekule. Prokiralni so lahko sp3 ali sp2 hibridizirani atomi. 
V primeru sp3 hibridiziranih atomov sta na prokiralni center vezana enantiotopna liganda, 
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za katera je značilno, da se lahko pretvorita drug v drugega po vrtenju zrcalne slike [43, 
45, 46].  
 
Primer molekule s prokiralnim centrom je molekula glicerola. Enantiotopna liganda v 
molekuli glicerola sta -CH2OH skupini (Slika 12). Pretvorba enantiotopne alkoholne 
skupine v npr. aldehidno vodi do nastanka centra kiralnosti in enantiomerih produktov 








Slika 13: Pretvorba prokiralne spojine. 
 
Primer molekule s prokiralnim centrom na sp2 hibridiziranem atomu je piruvična kislina  
(Slika 14). Napad nukleofila na molekulo piruvične kisline lahko poteka z obeh 
enantiotopnih strani molekule, z Re- ali s Si-strani. Napad nukleofila na obe strani 
prokiralne molekule je enako verjeten, zato je produkt racemna zmes. Re- in Si-stran 
določimo glede na prisotne skupine, vezane na prokiralni center glede na njihovo 
prioriteto, pri tem molekulo gledamo od zgoraj. V primeru piruvične kisline ima najvišjo 
prioriteto kisikov atom, sledi mu karboksilna kislina, najnižjo prioriteto ima metilna 
skupina. Velja, da je Re-stran zgornja in Si-stran spodnja. Pri reakciji redukcije piruvične 






Slika 14: Prikaz piruvične kisline in produktov (R)- in (S)-mlečne kisline po redukciji. 
 
1.4.3   Sinteza s pretvorbo kiralne izhodne spojine (»chiral pool«) 
 
Pri »chiral pool« strategiji se kot izhodne spojine uporabljene komercialno dostopne 
kiralne naravne spojine. Spojine naravnega izvora so aminokisline, terpeni, sladkorji, 
alkaloidi. Strategija je primerna za sintezo, kadar so na voljo enantiomerno čiste spojine 
z ustrezno konfiguracijo in strukturno podobne končni spojini. Slabost »chiral pool« 
pristopa je, da je pogosto na voljo le eden od parov enantiomerov in ta ne vsebuje 
konfiguracije, ki jo želimo v končni spojini [41, 47].  
 
Primer uporabe »chiral pool« strategije je Pictet–Spenglerjeva pretvorba aminokisline L-




Shema 9: Pictet–Spenglerjeva pretvorba fenilalanina. 
 
V prvem koraku Pictet–Spenglerjeve pretvorbe poteče kondenzacija β-ariletilamina z 
aldehidom ali ketonom in zaprtje obroča v kislih pogojih. Po kondenzaciji aldehida ali 
ketona na β-ariletilamin nastane elektrofilen imin, ki se v kislih pogojih pretvori v 
iminijev ion, ki je dovolj reaktiven za nadaljnjo reakcijo. V naslednjem koraku sledi 
nukleofilni napad arilne skupine in ciklizacija [49]. V drugi stopnji reakcije se tvori amid. 
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Zadnji korak je redukcija benzenovega obroča in tvorba inermediata. Ta se nahaja v 
različnih komercialno dostopnih inhibitorjih HIV proteaze [48]. 
 
Terpene najdemo v citrusih, sivki, koriandru, meti, limonski travi, vrtnicah in številnih 
drugih rastlinah. Primer terpenov sta karvon in limonen, ki ju v naravi najdemo v obeh 
enantiomernih oblikah. (R)-karvon je glavna sestavina olja, ki ga pridobivajo iz mete, 




Shema 10: Pridobivanje (R)-karvona iz (S)-limonena. 
 
(S)-limonen se v prvi stopnji pretvori v prisotnosti nitrozil klorida do intermediata (S)-
limonen nitrozoklorida. Po eliminaciji HCl nastane (R)-karvoksim in iz (R)-karvoksima 
poteče reakcija do končnega produkta, (R)-karvona [48].  
 
1.4.4   Uporaba kiralnega pomagala za diastereoselektivno sintezo (»chiral auxiliary«) 
 
Pri asimetrični sintezi s kiralnimi pomagali predstavljajo kiralna pomagala enantiomerno 
čiste spojine, ki se s kovalentno vezjo začasno vežejo na substratno molekulo in 
stereokemično kontrolirajo potek reakcije. Po stereokemično kontrolirani pretvorbi jih je 
potrebno odstraniti s substratne molekule. Substratna molekula mora vsebovati 
funkcionalno skupino, ki omogoča selektivno vezavo kiralnega pomagala. Za učinkovito 
sintezo čistih enantiomernih spojin je potrebno dodati stehiometrijske količine kiralnega 
pomagala [50]. Najpogosteje uporabljena kiralna pomagala so α-aminokisline, 




Oksazolidinoni so petčlenski heterociklini obroči, ki v strukturi vsebujejo kisik in dušik 
(Slika 15). Leta 1981 je oksazolidinone odkril David Evans [51]. Oksazolidinoni se 
uporabljajo kot zaščitne skupine 1,2-aminialkoholov, na četrtem in petem mestu 
substituirani oksazolidoni se uporabljajo v asimetrični sintezi kot kiralna pomagala. 
Uporabljajo se lahko v različnih stereoslektivnih pretvorbah, kot so aldolne reakcije, 






Slika 15: Dostopni in pogosto uporabljeni oksazolidinoni. 
 
Oksazolidinoni so pripravljeni iz aminokislin ali dostopnih amino alkoholov (Shema 11). 
Iz dostopnih oksazolidinonov z aciliranjem preko deprotonacije z n-butillitijem in 








Shema 12: Aciliranje oksazolidinona. 
 
- Aldolna reakcija 
Produkt aciliranja oksazolidinona je amid, ki stereoselektivno reagira v primeru aldolne 
reakcije. V prvi stopnji reakcije se tvori borov (Z)-enolat, ki omogoča učinkovito 










Amid je produkt vezave substrata na kiralno pomagalo. V prisotnosti močne baze poteče 
deprotonacija α-ogljikovega atoma in nastanek enolata (Shema 14). Preko nastalega 
enolata poteče reakcija alkiliranja. Reakcije alkiliranja potekajo z večjo stopnjo 





Shema 14: Alkiliranje oksazolidinon amida z benzil bromidom. 
 
Terpeni  
Poleg uporabe terpenov pri »chiral pool« strategiji se terpeni lahko uporabljajo tudi kot 
kiralna pomagala (Shema 15). Terpene delimo glede na število izoprenskih enot  v 
strukturi. Ena izmed skupin so monoterpeni, ki so sestavljeni iz dveh izoprenskih enot, in 
ena izmed najbolj znanih spojin iz te skupine je kafra. Kafra, ki je prisotna v naravi 
(kafrovec) ali pripravljena sintetično, in njeni derivati so pogosto uporabljeni v sintezni 
kemiji, tudi kot kiralna pomagala za asimetrično pretvorbo [48, 54]. Kafra je komercialno 
dostopna in kafrini derivati so enostavno pripravljeni v nekaj korakih, zato je njihova 










Leta 1976 sta E. J. Corey in D. Enders postala pionirja SAMP/RAMP kiralnih pomagal 
[55]. SAMP in RAMP sta kiralni pomagali, pripravljeni iz aminokislin. SAMP je (S)-1-
amino-2-metoksimetilpirolidon, pripravljena iz aminokisline (S)-prolina. Enantiomer 
SAMP je RAMP (R)-1-amino-2-metoksimetilpirolidon, ki je pripravljen iz aminokisline 




Slika 16: SAMP in RAMP kiralni pomagali [57, 58]. 
 
S kiralnima pomagaloma SAMP in RAMP potekajo SAMP/RAMP alkiliranja (Shema 
16). Reakcije s kiralnima pomagaloma SAMP/RAMP potekajo s karbonilno skupino 
(aldehidi, ketoni), pri reakciji nastane hidrazon. Ob prisotnosti močne baze poteče 
deprotoncija α-ogljikovega atoma, pri čemer nastane azaenolat, ki je dober nukleofil in 
lahko reagira z različnimi elektrofili, kot so alkil halidi, Michael akceptorji, aziridini, 













2   Namen dela 
 
 
Namen magistrskega dela je bila priprava bifunkcionalnih tioskvaramidnih 
organokatalizatorjev in uporaba pripravljenih organokatalizatorjev za izvedbo 
enantioselektivne reakcije med N-metil izatin iminom 1 in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom 




Shema 17: Enantioselektivna reakcija med N-metil izatin iminom 1 in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2). 
 
Raziskati nameravamo vpliv različnih parametrov na potek enantioselektivne reakcije in 
iz dobljenih rezultatov določiti optimalne reakcijske pogoje. Zanima nas vpliv različnih 
katalizatorjev na stereoselektivnost pretvorbe (ee in dr). Na modelni asimetrični reakciji 
bomo testirali dva različna bifunkcionalna organokatalizatorja, ki bi lahko uspešno 
katalizirala reakcijo z visokim enantiomernim in diastereoizomernim presežkom. 
Želelimo ugotoviti tudi vpliv različnih topil in različnih koncentracij katalizatorja na 
stereoselektivnost. Vpliv parametrov na stereoselektivnost  pretvorbe nameravamo 
določili s pomočjo tekočinske kromatografije visoke ločljivosti (HPLC) s kiralno kolono. 
Iz podatkov, pridobljenih z analizo HPLC, bomo določili optimalne reakcijske pogoje in 













3   Rezultati in razprava 
 
 
V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo v prvem delu želeli pripraviti 
enantiomerno čista tioskvaramidna bifunkcionalna organokatalizatorja za 
stereoselektivno pretvorbo N-metilizatin imina s 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom. Reakcijo 
smo izvedli tudi ob prisotnosti akiralnega katalizatorja, ki je bil predhodno pripravljen v 
raziskovalni skupini. 
 
Reakcija N-metilizatin imina s 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom, katalizirana z 
organokatalizatorji s sečninskimi in skvaramidnimi fragmenti, je bila v raziskovalni 
skupini že raziskana [59]. Reakcijo smo ponovili, pri tem smo zamenjali sečninski oz. 
skvaramidni fragmetn organokatalizatorja s tioskvaramidnim. Zanimal nas je vpliv 
tioskvaramidnega fragmenta na stereoselektivnost pretvorbe. 
 
Reakcija med N-metilizatin imonom 1a in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) smo izvedli 
v dveh stopnjah. V prvi stopnji smo tvorili intermediat 3 med N-metilizatin imonom 1a 
in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2), sledilo je elektrofilno fluoriranje nastalega 
intermediata 3 z N-fluorobenzensulfonamidom (NFSI) (Shema 18). Za določanje 
optimalnih reakcijskih pogojev med N-metilizatin imonom 1a in 3-fenilizoksazol-5(4H)-
onom (2) smo preučevali vpliv vrste katalizatorja, topila in koncentracije katalizatorja na 
enantioselektivnost in diastereoselektivnost reakcije. Enantiomerne presežke in 
diastereomerno razmerje smo določali iz kromatogramov, pridobljenih z analizo HPLC. 
Določene optimalne reakcijske pogoje smo uporabili za reakcije med štirimi različno 
substituiranimi izatin imini 1b–č, ki se razlikujejo po funkcionalni skupini, vezani na 
dušikovem atomu, in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) (Shema 18). Uporabljeni izatin 




1a: R = Me                                                                                                                           4a: R = Me 
1b: R = Ph                                                                                                                            4b: R = Ph 
1c: R = Bn                                                                                                                            4c: R = Bn 
1č: R = alil                                                                                                                            4č: R = alil 






3.1   Sinteza tioskvaramidnih organokatalizatorjev 
 
 
3.1.1   Sinteza enantiomerno čistih tioskvaramidnih organokatalizatorjev 
 
Za sintezo kiralnega produkta 4a smo pripravili katalizatorja (Shema 19), ki se med seboj 
razlikujeta po skupini, vezani na tioskvaramidnem obroču. Prostorsko orientiranost 
atomov na stereogenem centru (stereogena centra, označena v Shemi 19) opišemo z 
deskriptorjem (S) pri obeh pripravljenih katalizatorjih. Katalizatorja smo pripravili po 
enakem postopku, znanem iz literature. Reakciji se razlikujeta v zadnji stopnji, v stopnji 
vezave kiralnega ogrodja. Kiralno ogrodje katalizatorja K1 spada med alkaloide 









Katalizatorja K1 in K2 smo pripravili v štirih stopnjah (Shema 19). V prvi stopnji 
reakcije med skvarično kislino 5 in ciklopentanolom (6) v tolueno pripravimo 3,4-
bis(ciklopentiloksi)ciklobut-3-ene-1,2-dion (7). Sledila je pretvorba ketonskih skupin v 
tioketonski skupini v prisotnosti Lawessonovega reagenta (8) v brezvodnem 
diklorometanu. 3,4-bis(ciklopentiloksi)ciklobut-3-ene-1,2-dition (9) je produkt druge 
stopnje. V tretji stopnji smo vezali 3,5-bis(trifluorometil)anilin (10) na mesto ene izmed 
ciklopentiloksi skupin v brezvodnem diklorometanu. Produkt tretje stopnje je 3-((3,5-
bis(trifluorometil)fenil)amino-4-(ciklopentiloksi)ciklobut-3-ene-1,2-dition (11). V zadnji 
stopnji smo z uvedbo kinidinskega kiralnega ogrodja (12) na mesto druge ciklopentiloksi 
skupine pripravili katalizator (S)-K1. Za pripravo katalizatorja (S)-K2 smo v zadnji 
sintezni stopnji pripeli aminski derivat kafre (13). 
 
Za sintezo enantiomerno čistih katalizatorjev smo predhodno nevtralizirali že 









Shema 21: Nevtralizacija hidroklorida 1,3-diaminskega derivata kafre [59]. 
 
Nevtralizaciji izvedemo po enakem postopku. Hidrokloridni soli 14 in 15 vsako posebej 
natehtamo in vsaki dodamo 20 mL CH2Cl2. Med mešanjem počasi dodamo 15 mL 
raztopine amonijaka. Nastali dvofazni sistem pri sobni temperaturi intenzivno mešamo 
pet minut. Mešanico prenesemo v lij ločnik in ločimo organsko in vodno fazo. Organsko 
fazo prenesemo v erlenmajerico, vodno ekstrahiramo s CH2Cl2 (2 x 15 mL CH2Cl2). 





Za karakterizacijo katalizatorjev (K1 in K2) s 1H NMR in 13C NMR, smo najprej z 
dodatkom 4 M HCl/EtOAc tvorili hidrokloridne soli obeh katalizatorjev. Hidroklorida 
smo pripravili tako, da smo natehtanima katalizatorjema dodali HCl v EtOAc in 
suspenziji mešali nekaj minut. Temu smo dodali CH2Cl2 in nato še HCl v EtOAc. 
Suspenziji smo mešali še nekaj minut. Po končanem mešanju smo suspenziji dodali 
heksan in filtrirali nastalo hidrokloridno sol katalizatorja K1. Pri dodatku heksana 
suspenziji katalizatorju K2 se hidrokloridna sol ni oborila [37]. 
 
 
3.1.2   Akiralni katalizator 
 
Racemno zmes t-butil (3-(4-fluoro-5-okso-3-fenil-4,5-dihidroizoksazol-4-il)-1-metil-2-
oksoindolin-3-il)karbamat pripravimo z uporabo akiralnega katalizatorja 20, ki je bil že 
pripravljen v raziskovalni skupini [59, 61]. 
 
Sinteza akiralnega katalizatorja 3-((3,5-bis(trifluorometil)benzil)amino)-4-((2-
(dimetilamino)etil)amino)ciklobut-3-ene-1,2-diona (20) (Shema 22) je potekla v dveh 
stopnjah. V prvi stopnji je potekla reakcija med 3,4-dietoksiciklobut-3-ene-1,2-dionom 
(16) in (3,5-bis(trifluorometil)fenil)metan aminom (17) v diklorometanu. Nastane 3-
((3,5-bis(trifluorometil)benzil)amino)-4-etoksiciklobut-3-ene-1,2-dion (18), ki v drugi 











3.2   Izhodne spojine 
 
Izbrane izhodne spojine, izatin imini 1a–č, so bile v raziskovalni skupini že pripravljene 
in uporabljene (Slika 17). Reakcija med izatin iminom in izoksazolonom, katalizirana s 
sečninskimi in skvaramidnimi katalizatorji, je bila že raziskana [59]. Zanimal nas je še 
stereoselektivni izid reakcije, katalizirane z organokatalizatorjem s tioskvaramidnim 
fragmentom. Tako smo za izhodne spojine izbrali štiri različno substituirane izatin imine 
1a–č za reakcijo z izoksazolonom. 
 
 
1a: R = Me 
1b: R = Ph 
1c: R = Bn 
1č: R = alil 
 
Slika 17: Različno substituirani izatin imini. 
 
Strukturni vzorec izatina pogosto najdemo v naravnih molekulah, struktura se pogosto 
pojavi tudi v različnih zdravilnih učinkovinah. Poleg tega so derivati izatina primerni 
substrati za asimetrično adicijo, zato so bili izbrani kot substrati za reakcije, katalizirane 
z različnimi organokatalizatorji [62]. 
 
3.3   Določanje optimalnih reakcijskih pogojev 
 
Sintezi kiralnih katalizatorjev je sledilo določanje optimalnih pogojev za 
enantioselektivno pretvorbo modelne reakcije med N-metilizatin imonom 1a in 3-
fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) (Shema 23). Na potek reakcije vpliva več parametrov, 
zato smo v tem delu testirali vpliv različnih parametrov na enantiomerni presežek (ee) in 
diastereomerno razmerje (dr). V prvem delu določanja optimalnih pogojev smo testirali 
dva različna organokatalizatorja. Iskali smo katalizator, ki omogoča čim višjo 
stereoselektivnost pretvorbe. Poleg katalizatorja na potek reakcije vpliva izbira topila, 
zato smo v naslednjem delu testirali vpliv topila na stereoselektivnost. V zadnjem delu 
smo preučevali še vpliv koncentracije katalizatorja. Izbrane množine katalizatorjev so 






Shema 23: Modelna reakcija med 1a in 2. 
 
Na shemi 23 je prikazana modelna reakcija med N-metilizatin imonom 1a in 3-
fenilizoksazol-5(4H)-onom (2). Reakcija poteče pri sobni temperaturi v prisotnosti 
organokatalizatorja in v prvi stopnji nastane intermediat 3a. Intermediat 3a vsebuje en 
center kiralnosti. Nastali intermediat v drugi stopnji elektrofilno fluoriramo z N-
fluorobenzensulfonamidom (NFSI) in tvorimo končni produkt 4a, ki ima prisoten še en 
center kiralnosti. Za potek druge stopnje reakcije so potrebni bazični pogoji. Pod 
bazičnimi pogoji poteče deprotonacija intermediata, temu sledi nukleofilni napad 
intermediata na fluorirno sredstvo. 
 
Za potek prve stopnje reakcije smo uporabili 1 ekv. 1a in 1.1 ekv. 2, 10 mol% 
organokatalizatorja, za topilo smo izbrali toluen. V drugi stopnji reakcije smo uporabili 
1.3 ekv. NFSI in 1.3 ekv. baze, za bazo smo izbrali kalijev karbonat, za topilo pa 
diklorometan. 
 
Reakcijo smo spremljali s tankoplastno kromatografijo (TLC) in z njeno pomočjo določili 
tudi reakcijski čas. S TLC smo spremljali prisotnost spojine 1a, spojine 2 nismo 
spremljali, saj je bila v presežku. Ko na TLC ni bilo več opazne lise za izhodno spojino 
1a, smo dodali NFSI, kalijev karbonat in dikolorometan, s tem prekinili prvo stopnjo 
reakcije. Reakcijo smo zaključili z izolacijo, ko je bila na TLC prisotna lisa za produkt 
4a. Poleg tankoplastne kromatografije smo si za določitev reakcijskega časa pomagali s 
spremembo barve reakcijske mešanice. Temno rjava barva pred začetkom reakcije se je 
po končani prvi stopnji spremenila v svetlejšo rjavo barvo. Po dodatku NFSI in baze in 
končani drugi stopnji reakcije je raztopina postala še nekoliko svetlejše rjavo obarvana, 
opazen je bil tudi nastanek bele oborine.  
 
S HPLC kromatografijo na kiralni koloni smo določili enantiomerni presežek in 
diastereomerno razmerje. Najprej smo pripravili racemne produkte v prisotnosti 
akiralnega katalizatorja 20 in izvedli analizo HPLC. S HPLC kromatografijo smo 
pridobili podatke za retencijske čase štirih različnih diastereoizomerov.  Iz podatkov za 
površine kromatografskih vrhov smo prepoznali enantiomerna para. Para enantiomerov 





Pod enakimi pogoji smo HPLC kromatografijo izvedli tudi s produkti, ki so bili 
pripravljeni s kiralnim katalizatorjem in pod različnimi reakcijskimi pogoji. V prisotnosti 
kiralnega katalizatorja nastane produkt, ki nima enakih površin vrhov enantiomernih 
parov. Para enantiomerov tako določimo iz površin vrhov in retencijskih časov, 
pridobljenih z racemnimi produkti. Iz podatkov za površine tako lahko izračunamo 
enantiomerni presežek in diastereomerno razmerje. 
 
Površina vseh štirih vrhov diastereoizomerov je 100 %, tako v primeru racemnih 
produktov kot tudi pri produktih asimetrične sinteze. Za produkte asimetrične sinteze smo 
izračunali enantiomerni presežek, ki predstavlja razliko površin večinskih enantiomernih 
parov, in diastereomerno razmerje, ki je razmerje med vsotama površin vrhov večinskih 
parov enantiomerov in manjšinskih parov enantiomerov. 
 
 
3.3.1   Izbira katalizatorja 
 
Preverili smo dva bifunkcionalna tioskvaramidna organokatalizatorja. 
Organokatalizatorja K1 in K2 sta sestavljena iz tioskvaramidnega obroča in 3,5-
bis(trifluorometil)fenilne skupine, razlikujeta se po ogrodju, vezanem na tioskvaramidni 
obroč. Kiralno ogrodje organokatalizatorja K1 je sestavljeno iz alkaloida kininovca, gre 













Tabela 1: Rezultati testiranih katalizatorjev. 
 






Baza η (%) dr ee (%) 
1 K1 10 toluen CH2Cl2 K2CO3 52 ~1:0 95.5 
(3S,4R) 




Produkta, ki ju dobimo z uporabljenima katalizatorjema, nimata enake orientacije atomov 
na stereocentrih. Iz podatkov (Tabela 1, vnos 1, ee 95.5 %) je razvidno, da smo dobili 
najvišji enantiomerni presežek pri reakciji, ki je bila katalizirana s katalizatorjem K1. S 
katalizatorjem K2 (Tabela 1, vnos 2, ee 86 %) smo dobili nižji enantiomerni presežek. 
V primeru katalizatorja K1 (Tabela 1, vnos 1) smo opazili le dva signala vrhov, ki 
pripadata paru večinskih enantiomerov, drugega para enantiomerov nismo zaznali. Iz tega 
sklepamo, da je v tem primeru diastereomerno razmerje blizu 1:0. 
 
 
3.3.2   Izbira topila 
 
Pri določevanju vpliva topila smo izbrali tri topila, ki so dala visoke enantiomerne 
presežke pri predhodnih reakcijah med N-metil izatinom 1a in 3-fenilizoksazol-5(4H)-




Tabela 2: Testiranje različnih topil na modelni reakciji 1a z 2. 
 






Baza η (%) dr ee (%) 
1 K1 10 toluen CH2Cl2 K2CO3 30 ~1:0 95.5 
(3S,4R) 
2 K1 10 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 18 19:1 99 
(3S,4R) 




Izbrana topila so nepolarna ali nizko polarna. Iz rezultatov, dobljenih v raziskovalni 
skupini, smo ugotovili, da nepolarna ali nizko polarna topila ugodno vplivajo na 
enantiomerni presežek (Tabela 2). 
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Najnižji enantiomerni presežek je bil v primeru uporabe toluena (Tabela 2, vnos 1, ee 
95.5 %). Dietil eter je vodil pretvorbo v pretežno en enantiomer (Tabela 2, vnos 3, ee 
97.5 %). Najbolj ugodno je na potek pretvorbe vplival nizko polarni diklorometan 
(Tabela 2, vnos 2, ee 99 %). V primeru topil toluena in dietil etra (Tabela 2, vnos 1 in 3) 
smo opazili le dva signala vrhov, ki pripadata paru večinskih enantiomerov, drugega para 
enantiomerov nismo zaznali. Iz rezultatov analize HPLC sklepamo, da je v naštetih 
primerih diastereomerno razmerje blizu 1:0. 
 
Iz rezultatov, podanih v Tabli 2, vidimo, da s spremembo topila izboljšamo enantiomerni 
presežek. 
 
Različna topila smo izbrali v prvi stopnji reakcije. V drugi stopnji topil nismo spreminjali, 
za topilo druge stopnje smo izbrali diklorometan. 
 
 
3.3.3   Vpliv koncentracije katalizatorja  
 
Zanimal nas je tudi vpliv zniževanja koncentracije katalizatorja K1 na enantioselektivnost 
reakcije. Vpliv zniževanja koncentracije katalizatorja smo preverili v dveh različnih 
topilih, v diklorometanu in dietil etru.  
 
Tabela 3: Testiranje različnih koncentracij katalizatorja K1 na modelni reakciji (CH2Cl2). 
 






Baza η (%) dr ee (%) 
1 K1 10 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 30 19:1 99 
(3S,4R) 
2 K1 5 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 25 4:1 97 
(3S,4R) 




Pri ugotavljanju vpliva zniževanja koncentraije katalizatorja (Tabela 3) smo ugotovili, 
da se enantiomerno razmerje znižuje z znižanjem koncentracije organokatalizatorja. 
Najvišji ee znaša v primeru dodatka 10 mol% katalizatorja (Tabela 3, vnos 1, ee 99 %), 
najnižji ee pa v primeru 1 mol% katalizatorja (Tabela 3, vnos 3, ee 89 %). V primeru 5 
mol% katalizatorja se ee le nekoliko zniža (Tabela 3, vnos 2, ee 97 %). Tudi 






Tabela 4: Testiranje različnih koncentracij katalizatorja K1 na modelni reakciji (Et2O). 
 






Baza η (%) dr ee (%) 
1 K1 10 Et2O CH2Cl2 K2CO3 32 ~1:0 97.5 
(3S,4R) 
2 K1 5 Et2O CH2Cl2 K2CO3 14 ~1:0 96 
(3S,4R) 




Tudi v primeru drugega topila se je enantiomerno razmerje znižalo z manjše koncentracije 
katalizatorja (Tabela 4). Enantiomerno razmerje v primeru dietl etra se niža počasneje 
kot v primeru diklorometana. V primeru 1 mol% katalizatorja in dietil etra kot topila 
(Tabela 4, vnos 3, ee 94.5 %) se ee zniža manj kot v primeru topila diklorometana 
(Tabela 3, vnos 3, ee 89 %). Iz Tabela 4 (vnos 1, 2 in 3) sklepamo, da je diastereomerno 
razmerje blizu 1:0, saj smo s HPLC analizo opazili le en par enantiomerov, drugega para 
enantiomerov nismo zaznali.  
 
Rezultati, podani v Tabeli 3 in Tabeli 4, kažejo, da s spremembo koncentracije 
katalizatorja ne dosežemo optimalnih reakcijskih pogojev. 
 
 
3.3.4   Uporaba optimalnih pogojev na modelni reakciji 
 
Opisani rezultati predstavljajo določene optimalne pogoje za reakcijo med 1a in 2. 
Reakcija poteče v prvi stopnji z 1 mmol 1a in 1.1 mmol 2 v 0.5 mL CH2Cl2 in 10 mol% 
katalizatorja K1. Reakcija poteče v 1 h pri sobni temperaturi. Za potek druge stopnje 
potrebujemo 1.3 mmol NFSI, 1.3 mmol K2CO3 in 1.5 mL topila CH2Cl2. Tudi druga 








Določene optimalne pogoje smo uporabili tudi za pripravo racemnega produkta 4a, pri 
reakciji med 1a in 2 v prisotnosti akiralnega katalizatorja. Izomere racemnega produkta 
4a ločimo s HPLC na kiralni koloni, racemni produkt je sestavljen iz dveh 
diastereomernih parov. Iz podatkov za ploščine kromatografskih vrhov posameznih 
izomerov določimo enantiomerna para (enantiomerna para imata enaki ploščini). Na 
kromatogramu (Slika 19) so prikazani štirje vrhovi, ki predstavljajo štiri ločene izomere. 
Prvi enantiomerni par predstavljata kromatografska vrhova 1 in 3, drugi par sta 





Slika 19: Kromatogram racemne zmesi diastereomernih parov 4a katalizirani s K1. 
 
Tako kot racemni produk smo s HPLC analizo na kiralni koloni ločili tudi produkte 
asimetrične reakcije 4a, katalizirane s K1 (Slika 20–23). Iz kromatograma asimetričnega 
produkta smo določili večinski izomer in njegov retencijski čas, določili smo tudi njegov 
enantiomerni par in njegov retencijski čas. Retencijski čas večinskega izomera znaša 9.5 
minut, njegovega enantiomernega para 14.7 minut. Iz podatka za ploščine vrhov 
enantiomernega para (vrhova 1 in 3) smo izračunali enantiomerni presežek, ki je znašal 
99 %. Manjšinska enantiomerna para imata retencijska časa 24.9 minut in 13 minut. 
Določili smo še diastereomerno razmerje med paroma diastereomerov, znašalo je 19:1. 
Absolutno konfiguracijo večinskega produkta smo določili iz predhodno določene 






























3.4   Asimetrična adicija na različne izatin imine 
 
Določitvi optimalnih pogojev za pretvorbo 1a z 2 je sledila uporaba optimalnih pogojev 





1a: R = Me                                                                                                                           4a: R = Me 
1b: R = Ph                                                                                                                            4b: R = Ph 
1c: R = Bn                                                                                                                            4c: R = Bn 
1č: R = alil                                                                                                                            4č: R = alil 
 
Shema 25: Sinteza produktov 1b–č. 
 
Tabela 5: Rezultati organokatalizirane tvorbe produktov 4a–č. 
 
Vnos Oznaka R t1 [h] t2 [h] η (%) dr ee (%) 
1 4a Me 1 1.5 57 19:1 99 
(3S,4R) 
2 4b Ph 1 1.5 8 - - 
3 4c Bn 1 1.5 27 3.3:1 58 
(3S,4R) 
4 4č alil - - - - - 
 
 
Najvišji enantiomerni presežek smo dobili pri tvorbi produkta 4a, rakcija med 1a z 2 
(Tabela 5, vnos 1, ee 99 %). V primeru produkta 4b (Tabela 4, vnos 2), pri katerem je 
substituent R fenilna skupina, izomerov nismo uspeli ločiti na kiralnih kolonah AD-H, 
OD-H in AS-H.  
 






3.5   Predpostavljen organokatalitski cikel 
 
Shema 26 prikazuje predpostavljen organokatalitski cikel med izatin iminom 1 in 
izoksazolonom 2 s tioskvaramidnim organokatalizatorjem K1. Cikel je predpostavljen 











Za predpostavljen organokatalitski cikel so značilni trije ključni koraki: 
- deprotonacija izoksazolona 2, 
- nukleofilna adicija, 
- prenos protona. 
 
Organokatalizator preko vodikovih vezi koordinira izoksazolon. Za tem poteče 
deprotonacija izoksazolona preko kinuklidinskega dušikovega atoma. Deprotonacija je 
ključen proces v prvem koraku, saj se s tem tvori bolj nukleofilen reagent. Nato se tvorita 
vodikovi vezi med tioskvaramidnim fragmentom in izatin iminom. Postavitev izatin 
imina in izoksazolona v tej stopnji cikla določa prostorsko orientiranost atomov v 
končnem produktu. Naslednji pomemben korak je nukleofilna adicija deprotoniranega 
izoksazolona na elektrofilni atom izatin imina. V zadnjem koraku pride do prenosa 
protona iz kinuklidinskega dušikovega atoma na izatin imin in prekinitve vodikovih vezi 
med katalizatorjem in produktom. Nastane končen produkt, katalizator pa ponovno vstopi 
v organokatalitski cikel [61].  
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4   Eksperimentalni del 
 
 
1H NMR in 13C NMR spektre smo posneli na Bruker Avance 300 DPX (300 MHz) in 
Bruker Avance III (500 MHz) v DMSO-d6, CDCl3 in CD3CN. TMS smo uporabili kot 
interni standard (vsi kemijski premiki δ so v ppm, sklopitvene konstante J v Hz). Kemijski 
premiki δ so podani v ppm, sklopitvene konstante J v Hz. 
 
Analize ESI HRMS smo posneli na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS 
inštrumentu. 
 
IR spektre smo posneli z Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometru. 
 
Temperature tališč smo določili z mikroskopom Leica Galen III z ogrevalno mizico. 
 
HPLC analizo smo opravili z Agilent Technologies 1260 Infinity, z uporabo kiralne 
kolone. 
 
Potek reakcij smo spremljali s tankoplastno kromatografijo (silikagel Kieselgel 60PF254, 
debelina nanosa 0.2 mm). Lise smo opazovali s pomočjo UV svetilke.  
 
Produkte smo ločevali s kolonsko kromatografijo. Za kolonsko kromatografijo smo 
uporabili steklene kolone in silikagel kot stacionarno fazo (Fluka, Silica gel 60, velikost 
delcev 0.035–0.070 mm).  
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4.1   Sinteza katalizatorjev 
 
 






Skvarični kislini (5) (5g, 44 mmol) v toluenu (30 mL) dodamo ciklopentanol (6) (26 mL, 
0.285 mol). Reakcijsko zmes refluktiramo z Dean-Stark nastavkom 7 h. Reakcijsko zmes 
ohladimo na sobno temperaturo. Produkt očistimo s kolonsko kromatografijo (CH2Cl2, 1 
% MeOH v CH2Cl2, 2 % MeOH v CH2Cl2). Po čiščenju s kolonsko kromatografijo 
produkt speremo z ohlajenim petrol etrom. 
 
Izkoristek: 7 g (63 %), svetlo rjava trdna snov.  
 
Ttal: 70–72 °C. 
 
ESI-HRMS: m/z izračunana za C14H19O4 [M+H]
+: 251,1278; m/z določena: 251,1278. 
 
IR (ν, cm-1): 2963, 2874, 1804, 1719, 1592, 1400, 1341, 1308, 1155, 1065, 999, 923, 758. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.68 (m, 4H), 1.80 (m, 4H), 1.95 (m, 8H), 5.53 (tt, J = 


















3,4-bis(ciklopentiloksi)ciklobut-3-ene-1,2-dionu (7) (3g, 12 mmol) v brezvodnih pogojih 
dodamo Lawessonov reagent (8) (4.85g, 12 mmol) in brezvodni CH2Cl2 (50 mL). 
Reakcijsko zmes mešamo 48 h pri sobni temperaturi, reakcijsko zmes nato filtriramo in 
topilo uparimo do polovice začetnega volumna. Produkt očistimo s kolonsko 
kromatografijo, uporabimo mobilno fazo, ki je mešanica CH2Cl2 in petrol etera v 
razmerju 1:1. Produkt hranimo v hladilniku pod argonom. 
 
Izkoristek: 1.87 g (55 %), oranžna trdna snov.  
 
ESI-HRMS: m/z izračunana za C14H18O2S2 [M+H]
+: 283,0821; m/z določena: vzorec ni 
ioniziral. 
 
IR (ν, cm-1): 2956, 2870, 1756, 1717, 1639, 1433, 1402, 1336, 1293, 1159, 1112, 1046, 
994, 959, 941, 878, 769. 
 























3,4-bis(ciklopentiloksi)ciklobut-3-ene-1,2-ditionu (9) (1.2 g, 4.96 mmol) v brezvodnih 
pogojih dodamo 3,5-bis(trifluorometil)anilin (10) (644 μL, 4.14 mmol) in brezvodni 
CH2Cl2 (5.5 mL). Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi 24 h. Produkt očistimo 
s kolonsko kromatografijo (CH2Cl2/Pe = 1:1 → 2:1→ CH2Cl2). Produkt hranimo v 
hladilniku pod argonom. 
 
Izkoristek: 0.829 g (39 %), rumeno-oranžni trdna snov.  
 
Ttal: 119–124 °C. 
 
ESI-HRMS: m/z izračunana za C17H13F6NOS2 [M+H]
+: 426,0416; m/z določena: 
426,0413. 
 
IR (ν, cm-1): 3211, 2967, 1678, 1520, 1458, 1417, 1361, 1274, 1177, 1129, 999, 969, 922, 
887, 710. 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 1.62 (m, 4H), 1.97 (m, 4H), 6.46 (s, 1H), 7.97 (s, 























(382 mg, 0.9 mmol) raztopimo v brezvodnem CH2Cl2 (4 mL) in mu dodamo amin (12) 
(291 mg, 0.9 mmol), raztopljen v brezvodnem CH2Cl2 (3 mL) pri 0 °C. Pri tej temperaturi 
mešamo 30 min, nato še 24 h pri sobni temperaturi. Po tem času dodamo petrol eter in 
obori se produkt. Produkt filtriramo pod znižanim tlakom in speremo z ohlajeno zmesjo 
Pe/ CH2Cl2 = 4:1. 
 
Izkoristek: 0.435 g (75 %), rumena trdna snov.  
 
ESI-HRMS: m/z izračunana za C32H28F6N4OS2 [M+H]
+: 663,1681; m/z določena: 
663,1676. 
 
IR (ν, cm-1): 2937, 1678, 1621, 1561, 1509, 1474, 1356, 1276, 1172, 1128, 1030, 978, 
919, 881, 845, 715, 700. 
 
1H NMR (500 MHz, CD3CN): δ = 1.20 (s, 1H), 1.54–2.09 (m, 4H), 2.81 (s, 2H), 3.32 (s, 
2H), 3.69 (m, 1H), 4.06 (q, 1H), 4.16 (s, 3H), 4.37 (s, 1H), 5.14 (d, J = 10.5, 1H), 5.19 (d, 
J = 17.2, 1H), 5.84 (m, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.74 (m, 2H), 8.09 (s, 1H), 8.37 (s, 2H), 8.54 
(d, J = 5.4, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.98 (d, 1H), 9.83 (s, 1H), 11.38 (s, 1H), 12.23 (s, 1H). 
ok28887 
 
13C NMR (500 MHz, CD3CN): δ = 23.5, 23.9, 27.0, 36.8, 42.8, 54.3, 57.6, 103.5, 117.3, 
118.2, 122.6, 122.7, 123.3, 124.5, 124.8, 128.7, 129.4, 132.0, 135.6, 137.9, 138.1, 138.1, 












(410 mg, 0.967 mmol) raztopimo v brezvodnem CH2Cl2 (4 mL) in mu dodamo amin (13) 
(215 mg, 0.967 mmol), raztopljen v brezvodnem CH2Cl2 (3 mL) pri 0 °C. Pri tej 
temperaturi mešamo 30 min, nato še 24 h pri sobni temperaturi. Po tem času dodamo 
petrol eter  in obori se produkt. Produkt filtriramo pod znižanim tlakom in speremo z 
ohlajeno zmesjo Pe/ CH2Cl2 = 4:1. 
 
Izkoristek: 0.210 g (38 %), oranžna trdna snov.  
 
ESI-HRMS: m/z izračunana za C26H29F6N3S2 [M+H]
+: 562,1780; m/z določena: 
562,1784. 
 




4.2   Splošni postopki 
 
 




Izatin imin 1a (26 mg, 0.1 mmol) in izoksazolon 2 (18 mg, 0.11 mmol) natehtamo v bučko 
in dodamo kiralni organokatalizator (1 – 10 mol%) in 0.5 mL topila 1. Reakcijsko zmes 
prepihamo z argonom in reakcijo izvedemo ob mešanju pri sobni temperaturi. Potek 
reakcije zasledujemo s tankoplastno kromatografijo (Pe:EtOAc = 1:1). Ko se izatin imin 
1a ne nahaja več v zmesi, dodamo fluorirni reagent N-fluorobenzensulfonimid (41 mg, 
0.13 mmol), bazo K2CO3 (18 mg, 0.13 mmol) in 1.5 mL CH2Cl2. Reakcijsko zmes 
mešamo pri sobni temperaturi. Potek reakcije zasledujemo s tankoplastno kromatografijo 
(Pe:EtOAc = 1:1). Reakcijo prekinemo s kolonsko kromatografijo, mobilna faza, ki jo 
uporabimo, je Pe:EtOAc = 1:1. S kolonsko kromatografijo odstranimo bazo in katalizator. 
Topilo vakuumsko uparimo. 
 
 
4.2.2   Splošni postopek priprave racemnih zmesi (SP2) 
 
 
1a: R = Me                                                                                                                              4a: R = Me 
1b: R = Ph                                                                                                                               4b: R = Ph 
1c: R = Bn                                                                                                                               4c: R = Bn 
1č: R = alil                                                                                                                               4č: R = alil 
 
V bučko natehtamo izatin imin 1 (26 mg, 0.1 mmol), izoksazolon 2 (18 mg, 0.11 mmol), 
dodamo akiralni katalizator (10 mol%, 10 mg) in 0.5 mL CH2Cl2. Raztopino prepihamo 
z argonom. Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi in reakcijo spremljamo s 
tankoplastno kromatografijo. Ko se substrat 1 ne nahaja več v zmesi, dodamo NFSI (1 
mg, 0.13 mmol), kalijev karbonat (18 mg, 0.13 mmol) in 1.5 mL diklorometana. 
Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi. Potek reakcije zasledujemo s 
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tankoplastno kromatografijo. Reakcijo zaustavimo s kolonsko kromatografijo, mobilna 
faza, ki jo uporabimo, je mešanica Pe in EtOAc v razmerju 1:1. Topilo vakuumsko 
uparimo. Produkte analiziramo.  
 
 




1a: R = Me                                                                                                                           4a: R = Me 
1b: R = Ph                                                                                                                            4b: R = Ph 
1c: R = Bn                                                                                                                            4c: R = Bn 
1č: R = alil                                                                                                                            4č: R = alil 
 
V bučko natehtamo izatin imin 1 (0.1 mmol, 1 ekv.), izoksazolon 2 (18 mg, 0.11 mmol, 
1.1 ekv.), katalizator K1 (10 mol%, 6.7 mg, 0.01 mmol), prilijemo CH2Cl2 (0.5 mL) in 
prepihamo z argonom. Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi. Potek reakcije 
spremljamo s tankoplastno kromatografijo in reakcijo prekinemo, ko v reakcijski zmesi 
ni več izatin imina. Nato reakcijski zmesi dodamo NFSI (41 mg, 0.13 mmol, 1.3 ekv.), 
kalijev karbonat (18 mg, 0.13 mmol, 1.3 ekv.) in topilo CH2Cl2 (1.5 mL). Reakcijsko 
zmes mešamo pri sobni temperaturi in reakciji sledimo s tankoplastno kromatografijo. 
Reakcijo prekinemo s kolonsko kromatografijo, uporabimo mobilno fazo Pe:EtOAc = 





Produkte, sintetizirane po splošnih postopkih, smo analizirali s HPLC kromatografijo s 
kiralno kolono. Pogoji HPLC: Chiralpak AD-H: n-heksan/i-PrOH = 90:10, Φ = 1.0 












Za pripravo spojine smo uporabili splošni postopek SP3. Racemat pripravimo po 
splošnem postopku SP2. Reakcija poteče med N-metilizatin iminom (1a) (26 mg, 0.1 
mmol, 1 ekv.) in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) (18 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.), uporabili 
smo katalizator K1 (10 mol%, 0.01 mmol, 6.7 mg). Reakcija smo izvedli pri sobni 
temperaturi, reakcijski čas prve stopnje t1 = 1 h in druge stopne t2 = 1.5 h. Produkt smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza silikagel 60, mobilna faza: 
Pe/EtOAc = 1:1). 
 
Izkoristek: 13 mg (30 %). 
 
IR (ν, cm-1): 3411, 3250, 3150, 2976, 2933, 1811, 1716, 1612, 1493, 1472, 1369, 1349, 
1250, 1158, 1125, 1070, 1015, 901, 752, 693. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (s, 9H), 2.96 (s, 3H), 6.10 (m, 1H), 6.69 (s, 1H), 
7.0–7.10 (m, 6H), 7.23 (m, 1H), 7.44 (d, J = 7.2, 1H). kt58614 
 
HPLC: Diacel Chiralpak AD-H: n-heksan/i-PrOH = 90:10, Φ = 1.0 mL/min, λ =  210 
nm. 
 
Retencijski časi izomerov: 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.7 min. 
Manjšinska diastereoizomera: τ = 24.9 min, τ = 13 min. 
 
Enantiomerni presežek: 99 %. 
 








Za pripravo spojine smo uporabili splošni postopek SP3. Racemat pripravimo po 
splošnem postopku SP2. Reakcija poteče med N-fenilizatin iminom (1b) (32.2 mg, 0.1 
mmol, 1 ekv.) in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) (18 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.), uporabili 
smo katalizator K1 (10 mol%, 0.01 mmol, 6.7 mg). Reakcijo smo izvedli pri sobni 
temperaturi, reakcijski čas prve stopnje t1 = 1 h in druge stopne t2 = 1.5 h. Produkt smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza silikagel 60, mobilna faza: 
Pe/EtOAc = 1:1). 
 
Izkoristek: 4 mg (8 %). 
 
IR (ν, cm-1): 3403, 2976, 2925, 1804, 1718, 1612, 1496, 1469, 1368, 1277, 1252, 1158, 
1128, 1068, 1022, 903, 869, 751, 693. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (s, 9H), 6.27 (d, J = 7.8, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.03 (t, 
J = 1.7, 1H), 7.06–7.20 (m, 5H), 7.22 (d, J = 5.0, 2H), 7.31 (t, J = 8.3, 1H), 7.37 (m, 1H), 
7.44 (m, 2H), 7.54 (d, J = 7.4, 1H). kt58616 
 
HPLC: Diacel Chiralpak AD-H: n-heksan/i-PrOH = 90:10, Φ = 1.0 mL/min, λ =  210 











Za pripravo spojine smo uporabili splošni postopek SP3. Racemat pripravimo po 
splošnem postopku SP2. Reakcija poteče med N-benzilzatin iminom (1c) (33.6 mg, 0.1 
mmol, 1 ekv.) in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) (18 mg, 0.11 mmol, 1.1 ekv.), uporabili 
smo katalizator K1 (10 mol%, 0.01 mmol, 6.7 mg). Reakcija smo izvedli pri sobni 
temperaturi, reakcijski čas prve stopnje t1 = 1 h in druge stopne t2 = 1.5 h. Produkt smo 
izolirali s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza silikagel 60, mobilna faza: 
Pe/EtOAc = 1:1). 
 
Izkoristek: 14 mg (27 %). 
 
IR (ν, cm-1): 3414, 3064, 2977, 2931, 1803, 1719, 1612, 1487, 1469, 1367, 1276, 1252, 
1156, 1133, 1072, 1000, 955, 902, 867, 750, 692. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (s, 9H), 4.41 (d, J = 15.3, 1H), 4.85 (d, J = 15.4, 
1H), 6.11 (m, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.84 (d, J = 7.8, 2H), 6.92–6.97 (m, 4H), 7.17 (t, J = 8.5, 
1H), 7.29–7.35 (m, 5H), 7.41–7.44 (s, 1H). kt58617 
 
HPLC: Diacel Chiralpak AD-H: n-heksan/i-PrOH = 90:10, Φ = 1.0 mL/min, λ =  210 
nm. 
 
Retencijski časi izomerov (SP3): 
Večinska diastereoizomer: τ = 8.8 min, τ = 12.1 min. 
Manjšinska diastereoizomera: τ = 17.8 min, τ = 45.2 min. 
 
Enantiomerni presežek (SP3): 58 %. 
 







5   Zaključek 
  
 
V magistrski nalogi smo preučevali optimalne reakcijske pogoje za reakcijo N-metilizatin 
imina 1a s 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2), saj na stereoselektivni izid reakcije vplivajo 
različni parametri. Reakcija poteka v dveh korakih. V prvem koraku poteka reakcija N-
metilizatin imina 1a s 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) ob prisotnosti 
organokatalizatorja, pri tem nastane intermediat, ki ga v drugem koraku elektrofilno 
fluoriramo z NFSI ob prisotnosti baze. 
 
Za namen optimizacije reakcijskih pogojev stereoselektivne pretvorbe N-metilizatin 
imina 1a s 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2) smo pripravili kinidinski in kafrin 
organokatalizator s tioskvaramidnim fragmentom. Organokatalizatorji s sečniskim in 
skvaramidnim fragmentom so bili na modelni reakciji že testirani, zanimal nas je še vpliv 
organokatalizatorja s tioskvaramidnim fragmentom na stereoselektivnost reakcije. Poleg 
različnih organokatalizatorjev smo testirali še vpliv topila in zniževanje koncentracije 
katalizatorja na opisano pretvorbo. Ugotovili smo, da najvišji enantiomerni presežek 
dosežemo s katalizatorjem K1, ki vsebuje kinidinsko kiralno ogrodje (ee 95.5 %; v 
toluenu). Iz predhodnih študij reakcije smo ugotovili, da je bila visoka stereoselektivnost 
dosežena v nepolarnih oz. nizko polarnih topilih, zato smo za optimizacijo pogojev v prvi 
reakcijski stopnji proučili še diklorometan in dietil eter kot reakcijska medija. 
Najugodneje je na stereoselektivni izid reakcije vplival diklorometan (ee 99 %, dr 19:1). 
Optimalna koncentracija organokatalizatorja je znašala 10 mol% (ee 99 %). Nižanje 
koncentracije katalizatorja v reakcijski mešanici je neugodno vlivalo na 
stereoselektivnost reakcije, saj se je z nižanjem koncentracije nižal tudi enantiomerni 
presežek (10 mol%: ee 99 %, 5 mol%: ee 97 %, 1 mol%: ee 89 %).  
 
Po pridobljenih optimalnih rekcijskih pogojih je sledila aplikacija le-teh za reakcije med 
različno substituiranimi izatin imini 1b–č in 3-fenilizoksazol-5(4H)-onom (2). Derivati 
izatin imina 1b–č so se razlikovali po funkcionalnih skupinah na mestu N1 (-metil, -fenil, 
-benzil, -alil). Na izatine 1a–č se je nuklofilno adiral 3-fenilizoksazol-5(4H)-on (2) v prvi 
stopnji, v drugi stopnji po elektrofilnem fluoriranju so nastali končni produkti z dvema 
centroma kiralnosti 4a–c. Reakcija med 1č in 2 ni potekla, izomerov produkta 4b na 
kiralnih kolonah nismo uspeli ločiti. Produkt 4c smo pripravili s 27 % izkoristkom in 58 
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7   Priloge 
 
 
Priloga 1: Določanje optimalnih pogojev modelne reakcije 1a z 2 
 















Shema 27: Modelna reakcija 1a z 2. 
 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
 
Retencijski časi izomerov: 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.7 min. 
Manjšinska diastereoizomera: τ = 13 min, τ = 24.9 min. 
 
 








1   Testiranje različnih organokatalizatorjev na modelni reakciji 1a z 2 
 
Tabela 1: Testiranje katalizatorjev. 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 10 toluen CH2Cl2 K2CO3 52 ~1:0 95.5 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 





Tabela 2: Testiranje katalizatorjev. 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K2 10 toluen CH2Cl2 K2CO3 57 1.2:1 86 (3R,4S) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 10.2 min, τ = 16 min. 







2    Testiranje različnih topil na modelni reakciji 1a z 2 
 
Tabela 3: Testiranje vpliva topila. 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 10 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 57 19:1 99 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.7 min. 





Tabela 4: Testiranje vpliva topila. 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 10 Et2O CH2Cl2 K2CO3 86.6 ~1:0 97.5 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.7 min. 







3    Testiranje nižanje koncentracije katalizatorja na modelni reakciji 1a z 2 
 
Tabela 5: Testiranje vpliva koncentracije katalizatorja (CH2Cl2). 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 5 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 25 4:1 97 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.6 min, τ = 14.9 min. 





Tabela 6: Testiranje vpliva koncentracije katalizatorja (CH2Cl2). 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 1 CH2Cl2 CH2Cl2 K2CO3 11 1.4:1 89 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.6 min, τ = 14.9 min. 






Tabela 7: Testiranje vpliva koncentracije katalizatorja (Et2O). 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 5 Et2O CH2Cl2 K2CO3 14 ~1:0 96 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.9 min. 




Tabela 8: Testiranje vpliva koncentracije katalizatorja (Et2O). 
Katalizator Mol % Topilo 1 Topilo 2 Baza η (%) dr ee (%) 
K1 1 Et2O CH2Cl2 K2CO3 36 - 94.5 (3S,4R) 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 









Organokatalizirana asimetrična adicija oksazolona na različno 
substituirane izatin imine 
 
 















HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 9.5 min, τ = 14.7 min. 
Manjšinska diastereoizomera: τ = 13 min, τ = 24.9 min. 
 
HPLC kromatogram racemne zmesi: 
 













































HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ =  210 nm. 
Večinska diastereoizomer: τ = 8.8 min, τ = 12.1 min. 
Manjšinska diastereoizomera: τ = 17.8 min, τ = 45.2 min. 
 
HPLC kromatogram racemne zmesi: 
 
 
HPLC kromatogram katalizirane reakcije: 
 
 
HPLC analiza racemne zmesi HPLC analiza katalizirane reakcije 
 
 
 
